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               【目 的】
 哺乳類の心房より抽出・同定された atrlal natriuretic polypeptide (以下ANP) は, 強力
 な水・Na 利尿作用ならびに血管平滑筋弛緩作用を有するペプチ ドである。 したがって, ANPは,.
 腎あるいは血管の作用を介して, 生体の水・Na 代謝および血圧調節に重要な役割を演じてい る
 可能性が示唆される。 事実, ANPは dn vitroで, angiotensin Hや norepinephrine の血管平
 滑筋収縮作用 を抑制したという報告がある。 しかしながら, ANP を投与してその効果をみる研
 究は, in vivo や, in vitro の vascular strip や isolated・perfused k量dneyを用いたものがある
 ものの, これらの研究の大半は, 麻酔下の動物での, ANP の大量しかも急性投与における効果
 についてのものであり, in vivo で, ANP の循環血中濃度の上昇に伴う慢性的な効果,特に,そ
 の病態生理学的意義に ついての報告は極めて少なく, 不明な点が多 い。
 それゆえ, 本研究では, 各種の実験高血圧ラッ トを作成 し, その高血圧進展およ び維持機構に
 及ぼす ANP の効果への詳細について検討するために, 以下の実験を行った。
 【実験および方法】
 (11 合成ANP を用 い, 急性実験において, 水・Na利尿作用を示す量で, しかも血圧を下げない
 量 (150 μg/k夢 /day)を設定し, 浸透圧ミニポンプで, 無麻酔下のラットにANPを持続的に
 静注 して3 Ej 間にわたり, 血圧および水・Na 排泄量, 尿 kallikrein,prostaglandin排泄量に及
 ぼす影響を検討した。 次に, 〔21 生体の代表的な昇圧物質である norepinephrine (L8 配g/kg /
 day ), angiotensin且〔0.9 辺9/k望/day ), vas・pressin l72U/kg /day),ald・ster・ne (0」
 昭/kg /day)を浸透 したミニポンプで持続的に腹腔内投与して, それ らの昇圧反応に及ぼす AN
 P が血圧調節に果たす生理的役割を解明することを試みた。 また, (3) 高血圧モデルと して有名
 な, 高血圧自然発症ラット (spontaneously hypertensive rat :SHR)における血圧調節機序
 に果 たす ANP の役割を明らかにするために, 既に 高血圧を発症 した SHR に ANP を急 †召投与
 し, 降圧および水・Na 利尿作用に対する反応を, normotensive control であるWistar- Kyoto
 rat (WKY) を対象として比較検討した。 さ らに, (4〕 高血圧進展期にある SHR および DOCA
 - salt rat に ANPを長期投与 (2週間) し, 高血圧の進展に与える影響を,食塩摂取条件を変
 えて検討 した。
 すべての実験において, ラッ トの飼育は, 温度, 日照時間を 一定にした代謝ゲー ジ内で行ない,
 連日, 一定の時刻に, 収縮期血圧, 尿量, 飲水量, 体重を測定した。 本研究で使用 したANP は,
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 合成ラッ トANPおよびANF IV であり, 両者の化学的特性およ び生物学的活性に は差がな いこ
 とが明らかにされている。 norepinephrine, allgiotensin ∬, vasopressin, aldosterone は, そ
 れぞれ予備実験にて, 安定 した血圧上昇が得られる量を設定し, 本実験に使用 した。 収縮期血圧
 は, (3) では観血的に, それ以外では非観血的 taH cuff 法にて測定した。
               【結果と結論】
 (1〕 無麻酔下の正常血圧ラットヘの 150 μg /k夢/day の ANP の慢性投与群では, 収縮期血
 圧・尿量,尿Na,K排泄量・ 尿 kallikrein 排泄量, 尿 prostaglandin E2排泄量に, vehicle 投与群に
 比し有意の変化は認めなかった。 (2〕 血圧を下げない量 (150 μg /kg/をn in )のANP は,norepine-
 phrine, angiotensin 且, vasopressin および aldosteroIIeをそれぞれ劇生的に投与して発症させた高血
 圧ラットにおいて, 昇圧を慢性的に抑制し, しかも, その作用は腎における水・Na 代謝を介さ
 なかった。 (31 既に高血圧を発症したSHR では, ベントバルビタール麻酔下において急性投
 与さ れた外因性ANP の降圧作用, 水・Na 利尿作用に対する感受性が, WKYより亢進 してい
 た。 〔41 高血圧進展期にある無麻酔下のSHRおよび DOCA-salt ラットに対する,ANP の
 抗昇圧作用は, DOCA-salt ラットにおいて著明であった。 すなわち, 比較的低濃度の ANP
 (75 μg /kg /day)を長期投与することで, DOCA-sal七 ラッ トの高血圧進展が抑制され, し
 かもその効果は, 腎における水・Na 代謝を介することなく認められた。 一方, SHR において
 も, 1% NaC1 飲水による食塩負荷条件下では, 一過 性の昇圧抑制が観察された。 しかしながら,
 長期的には, ANP は, SHR の高血圧進展機構の抑制因子とはなり得ずi, SHRにおいては, A
 NP の欠乏が高血圧進展機構の主た る原因ではな いこ とが明 らかにな つた。
 以上より、 ANP は, 昇圧物質に対する modulator として, 実験高血圧ラットの 高血圧進展




 ヒトを含む哺乳類の心房から利尿ホルモ ンが発見され, a七rial na七riuetic peptide (ANP) と命
 名されたのは, つい最近のことである。 ANPは心房の心筋細胞によって合成され, 分泌される。
 ANPは腎に働き, Naおよ び水の排泄を促す。 また末梢動脈 に働き, これを弛緩・拡張せ しめる。
 このようにANPは, 腎およ び動脈への作用 を介 して, 血圧の調節, 高血圧の進展ないしその阻
 止に重要 な働きを演 じていると考え られるが, その詳細 は全く知 られていないのが現状であ る。
 そこで上月 正博は, 実験的高血圧ラットを用 いて, これらの関係を解明 しょうと した。
 無麻酔下にラットヘ150μg/kg/日のANPを腹腔内投与をすると, この量では, 血圧・尿量, そ
 の他に変化を生じなかった。 この量を投与 しつつnorepinepbrineを持続注入する と, nore-
 pinepbrineの昇圧効果が抑制された。 Angio七〇nsin n, vasoprossin, aldosterone等の昇圧効果
 も同様に抑制された。 この際, 尿量, 尿中Na排泄量等は影響を受けなかった。
 自然発症高血圧ラット (SHR) にANPをボーラス投与すると, 降圧, 利尿, Na排泄が生じ, 対
 照ラットよりもそれが大きかった。
 DOCA-sal七高血圧ラットにおいては, ANPの抗昇圧作用 は一層著明に現れた。
 比較的低濃度のANP (75μg/kg1日) を長期投与す る と, DOCA-sa1七ラッ トの高血圧進展 が
 抑制され, しかもこの効果は, 腎における水, Na代謝を介することなく認められた。
 SHRにおいても一過性の昇圧抑制が認め られたが, 長期的には高血圧進展を抑制でき なかっ た。
 以上の実験結果より, ANPは, 昇圧物質に対するmodulatorと して高血圧の抑制因子として働
 く ものであると結論 した。
 以上, 上月 正博のこの研究 は, 新しいホ ルモ ンANPの作用機序にっき, 動物実験によ り, 詳細
 に検討したものである。 ANPが昇圧抑制因子として働き, しかもその作用機序は, 水, Na, 排泄
 を促進するためではなく, 昇圧物質に対するmodula七〇rと して働く ためである, という発見は,
 当初の予想と反し, 新しい発見である。 この知見は, 今後, ANPの作用機序および生理的機能を
 検討する際の基礎知識となるであろう。 よってこの研究は, 充分医学博士の学位にあたいするも
 のである。
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